Citikolin — neuroprotetivni latka
s overenou ucinnosti u glaukomu

Citikolin je genericky ndzev pro cytidin-5"-difosfocholin (CDP-
-cholin), cozZ je endogenni Idtka, kterd vystupuje jako prekurzor
tvorby fosfatidylcholinu, jednoho z nejdileZitéjSich membrdno-
vych fosfolipidt, a také jako zdroj cholinu pro tvorbu acetylcholi-
nu. Dostatecné mnoZstvi této Idtky je proto potiebné pro udrzeni
sprdvné skladby bunécnych membrdn a tvorbu neurotransmitert
v centrdlnim nervovém systému.

Uvod

Citikolin poskytuje neuroprotekci nékolika mechanismy: obnovuje
hladiny fosfatidylcholinu, udrzuje hladiny sfingomyelinu a kardiolipinu
(sloZky vnitini mitochondridlni membrany), podporuje syntézu glutathi-
onu, snizuje peroxidaci lipidd a obnovuje aktivitu Na+/K+ ATPazy.

Uvolnény cholin je vyuzivan dvéma metabolickymi cestami: na synté-
zu fosfatidylcholinu a acetylcholinu. Tyto dvé metabolické drédhy soutézi
o dostupny cholin, pficemz vyraznou preferenci ma syntéza acetylcholi-
nu. Pokud je cholinu nedostatek, organismus je zabezpecuje predevsim
syntézou acetylcholinu a v krajnich pfipadech hydrolyzuje fosfatidylcho-
lin, aby se obnovily potfebné zasoby cholinu. Citikolin - jakozto zdroj
cholinu - tak umoznuje vyhnout se hydrolyze fosfolipidd a cholinergni-
mu odumirani neuront. Cholin mdze byt také metabolizovan na gluta-
thion, nejdulezitéjsi endogenni antioxidant v mozku.

Diky témto vlastnostem je citikolin intenzivné studovén jako slibny te-
rapeuticky prostfedek u neurodegenerativnich onemocnénti, jakymi jsou
Parkinsonova nebo Alzheimerova choroba. Citikolin zde skute¢né poma-
ha zmirnovat klinické priznaky kongnitivniho Upadku a poklesu mentél-
ni vykonnosti, rigiditu nebo bradikinesii. Na molekuldrni drovni inhibuje
depozit beta-amyloidu, zlepsuje dopaminergni a cholinergni transmisi a
prokrveni mozkovych tkéni. Protoze nékterd postizeni zraku, jako napriklad
ischemické neuropatie, glaukom nebo tupozrakost maji také urcitou neu-
rodegenerativni slozku, pouziti citikolinu se pffmo samo nabizelo.

Klinické vyuziti u poruch zraku

Glaukom

Glaukom je skupina zrakovych neuropatii, charakterizovanych umr-
tim gangliovych bunék sitnice, coz nasledné vede ke strukturdinim a
funkénim porucham zrakového nervu. | kdyz hlavni pficinou je zvyseny
nitroo¢ni tlak, u fady pacientd onemocnéni progreduje i dosazeni jeho
priméreného snizeni. Déle dochézi k degenerativnim zméndm laterdl-
nich genikuldrnich jader a vizudiniho kortexu. Jednim ze zapojenych
mechanism je nedostatek neurotrofin(i. Akutni nebo chronicky zvyseny
nitroo¢ni tlak maze vést k blokadé axonalniho transportu neurotrofin{
ze superior culliculus do hlavy zrakového nervu. Dalsim mechanismem
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je glutamatem zprostredkovana toxicita. V obou pripadech pak dochaz
k apoptdze postizenych bunék.

U glaukomu jsou tedy pozorovény velmi podobné mechanismy bu-
nécnych umrti jako u neurodegenerativnich onemocnéni, a proto je
glaukom v soucasnosti povazovéan za urcité chronické neurodegene-
rativni onemocnénti, které postihuje celou vizualni cestu od oka az do
kortexu. V téchto pfipadech proto mize byt vhodné pouziti znamych
neuroprotektivnich strategif.
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V posledni dobé se objevilo nékolik klinickych studif, které sledovaly
prave Ucinek neurotroficky pusobiciho citikolinu u glaukomu, a to jak pfi
parenteralnim, tak peroralnim podani. Parisi a kolektiv sledovali kratko-
doby i dlouhodoby Ucinek citikolinu podavaného intramuskuldrné jako
doplnkova Iécba ke standardni hypotenzni [é¢bé glaukomu. V obou pfi-
padech se potvrdilo zlepseni funkci retindlnich ganglionarnich bunék
(podle elektroretinogramu (ERGp)) i vizuélnich funkci (zrakove evokova-
né potencidly (VEP), odchylka zorného pole).

Vzhledem k potiebé dlouhodobého podavéni je peroralni podavani
mnohem prakti¢téjsi, proto jsou velmi cenné praveé studie s podavanim
touto cestou. Studie zde opét potvrzuji vyznamné zlepseni (500 mg ci-
tikolinu 2krat denneé), pricemz vysledky byly prakticky ekvivalentnf intra-
muskularnimu podavani.

Citikolin je mozné pouzit také topicky ve formé oc¢nich kapek. Ob-
vykld pouzivana koncentrace je v tomto pripadé 2% citikolin. V klinic-
ké studii se pfi 2meési¢nim doplikovém podavéani k bézné hypotenzni
terapii glaukomu pozorovalo vyznamné zlepseni funkci retinalnich
ganglionérnich bunék, které bylo regresivni po meésici bez lécby. Vy-
znamné zlepseni podle ERGp se pozorovalo v dalsi studii 4mési¢niho
doplikového podéavani s betablokétory, které bylo opét regresivni po
ukoncenf [écby.

Tupozrakost a ischemicka zrakova neuropatie

U tupozrakosti (amblyopie) citikolin posiluje stimulaci dopami-
nergnich systému retindIni a postretinalni zrakové drahy. Bylo pro-
kdzdno, ze zlepsuje kontrastni citlivost, zrakovou ostrost i vizualné
vyvolanou odezvu a podporuje Ucinek jednostranné okluze. Pfi in-
tramuskularnim podévani citikolinu po dobu 15 dnd se u pacientl s
tupozrakosti zlepsila vizuéIni ostrost o 1,4-1,5 fadku, zatimco v kon-
trolni skupiné pouze o 0,4 radku. U déti s okluzi pomohl citikolin po-
dévany peroralné po dobu 30 dnl udrzet zrakovou ostrost ziskanou
po okluzi po dobu 90 dnd, zatimco ve skupiné bez citikolinu doslo
pribézné k vyznamnému zhorseni. Ordlné podavany citikolin se zda
byt prospésny také u ischemickych oc¢nich neuropatii. Perordlni po-
dévani citikolinu po dobu 60 dnli vyznamné zlepsilo zrakovou ost-
rost, elektroretinogram na strukturované podnéty (PERG) i zrakove
vyvolané potencidly.

Zaver

Vzhledem k tomu, ze zrakovy systém je tvofen primarné nervovymi
burikami a fada jeho onemocnéni mé charakter neurodegenerativni-
ho postizeni, je pouziti neuroprotektivné pUsobiciho citikolinu racio-
nélnim opatfenim. NarUstajici mnozstvi klinickych dlikazi podporuje
opravnénost této hypotézy, a tak vzhledem k naprosté bezpecnosti
predstavuje citikolin velmi zajimavy prostfedek doplrikové [é¢by téch-
to onemocnéni.
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